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Introdução: É importante o desenvolvimento de modelos reprodutíveis de 
insuficiência cardíaca, para melhor entendimento da fisiopatopatologia,  desenvolvimento e 
validação de métodos terapêuticos nessa síndrome. Poucos experimentos comparam os 
modelos entre si, dentro da mesma espécie animal. Objetivo: Desenvolver modelo 
experimental de insuficiência cardíaca em coelhos com dois tipos de intervenção. Material 
e método: Foram induzidas sobrecarga volêmica por insuficiência aórtica (GI-18 animais) e 
sobrecarga pressórica por constrição da aorta (GE-16 animais), e comparados com grupo 
controle (GC-11 animais). Os animais foram observados por oito semanas e submetidos a 
estudo hemodinâmico e histopatológico. Foi considerado estatisticamente significante 
p<0.05 Resultados: Nenhum animal apresentou sinais clínicos de insuficiência cardíaca. 
Houve aumento da relação peso ventrículo esquerdo (VE)/coelho no GI e GE; aumento dos 
volumes diastólico e sistólico final, volume ejetado e débito cardíaco no GI; aumento da 
espessura da parede septal e lateral do VE no GE; não houve alterações na fração de ejeção, 
dP/dT máxima e mínima, tempo de relaxamento isovolumétrico, relação pressão-volume 
diastólico final e trabalho sistólico entre os grupos. Houve diminuição da elastância 
máxima e do trabalho sistólico pré-recrutável nos grupo GE e GI. Houve aumento da área 
pressão-volume total (PVA) no GI. Houve aumento da fibrose no GE. Conclusão: 
Padronizamos dois modelos de IC em fase compensada em coelhos. As lesões histológicas 
demonstram que a fibrose é mais proeminente no GE, no período estudado, e os índices de 































Introduction: The development of heart failure experimental models is 
important to better understanding of physiopathology and validation of new therapeutic 
strategies. Few previous reports compared the models within the same animal species. 
Objective: Development and standardization of heart failure experimental model in rabbits 
with two interventions. Material and method: Volume overload was induced by aortic 
lesion (GI-18 animals) and pressure overload by aortic constriction (GE-16 animals) and 
compared with control (GC-11 animals). Eight weeks after the intervention we performed 
hemodynamic and histopathology studies in all animals. Results: Animals did not develop 
clinical heart failure. The left ventricle/rabbit relation was increased in GI and GE; final 
diastolic and systolic volumes, stroke volume and cardiac output were increased in GI; 
septal and lateral left ventricle walls were increased in GE; ejection fraction, maximal and 
minimal dP/dT, isovolumic relaxation time, end diastolic pressure-volume relation and 
systolic work were equal between the groups. Maximal elastance and pre-recruitable 
systolic work were lower in GE and GI. Pressure-volume area (PVA) was increased in GI. 
Conclusion: Two models of compensated heart failure were developed in rabbits. The 
myocardial fibrosis was more important in GE and contractility indices were worse, 



























A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma síndrome clínica muito prevalente no 
nosso meio, e está associada à piora da capacidade funcional, diminuição da qualidade de 
vida e aumento da morbidade e mortalidade dos pacientes portadores. A IC é considerada a 
via final comum da maioria das doenças cardiovasculares. Está associada, após o 
diagnóstico, à mortalidade de 80% em homens e 70% em mulheres após oito anos de 
seguimento (American Heart Association, 2006). 
A prevalência da IC é proporcional à idade, com prevalência de 10% na 
população com idade superior a 65 anos, e cerca de 80% dos pacientes hospitalizados por 
IC tem mais de 65 anos de idade (Masoudi et al., 2002). No Brasil, a IC é responsável por 
aproximadamente um terço das internações do Sistema Único de Saúde – SUS por doenças 
do aparelho circulatório, sendo a principal causa de internação em pacientes com idade 
acima de 60 anos. As internações por IC, em 2003, custaram aproximadamente 3,37% (R$ 
198 milhões) do total de gastos com as internações pelo SUS (Brasil, 2005). 
A IC tem sido descrita como uma enfermidade progressiva desencadeada a 
partir de um insulto inicial que acomete o músculo cardíaco, com resultante perda de massa 
muscular ou, alternativamente, perda da habilidade desse miocárdio de gerar força e manter 
função contrátil adequada (Mann, 1999; Opie, 1998). Com a instalação da disfunção 
cardíaca, ocorre a ativação de mecanismos adaptativos, dentre os quais se destacam o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA) e o sistema nervoso simpático (SNS) 
(Mann, 1999). Outro mecanismo adaptativo é o remodelamento ventricular, processo pelo 
qual fatores mecânicos, neuro-hormonais e genéticos alteram o tamanho, a forma e a 
função ventricular (Jessup e Brozena, 2003). Os principais pontos do remodelamento 
cardíaco são: a hipertrofia dos cardiomiócitos e a dilatação cardíaca com o aumento na 
formação da matriz intersticial. Esse processo adaptativo inicia-se como mecanismo 
compensador para manter a função ventricular e preservar o estresse da parede miocárdica 
(Francis e MacDonald, 1992). Os miócitos cardíacos são células diferenciadas sem 
capacidade de divisão. Essa característica impõe restrições ao crescimento regenerativo em 
situações de demanda aumentada ou perda celular ampla. Alternativamente, os 
cardiomiócitos de adultos apresentam crescimento vicariante, representado pelo aumento 




sua expansão, e a persistência dos estímulos termina por ser deletéria aos cardiomiócitos, 
levando à sua disfunção e perda progressivas (Franchini, 2002). O entendimento da 
fisiopatologia da insuficiência cardíaca ainda não é completo.  
Dadas as razões acima, torna-se importante o desenvolvimento de modelos 
reprodutíveis de insuficiência cardíaca, para melhor entendimento da fisiopatologia, 
desenvolvimento e validação de métodos terapêuticos nessa síndrome. 
A IC pode ser classificada de diversas formas: quanto ao tempo de instalação 
(aguda ou crônica), quanto a etiologia (diabética, hipertensiva, isquêmica, valvar, 
inflamatória, infecciosa e outras), quanto a estabilidade clínica do quadro (compensada ou 
descompensada). A IC pode comumente se originar da falência miocárdica, situação em 
que dois defeitos básicos do ciclo contrátil do músculo cardíaco podem estar envolvidos, de 
forma isolada ou simultânea: a redução da capacidade contrátil sistólica (IC sistólica) ou 
redução da capacidade de relaxamento diastólico (IC diastólica) (Simões et al., 2005).  
O uso de modelos animais experimentais de insuficiência cardíaca tem 
proporcionado novas informações na fisiopatologia da IC. Isto fornece suporte aos estudos 
clínicos e à avaliação de intervenções terapêuticas. O modelo animal ideal deve preencher 
alguns critérios para mimetizar adequadamente a insuficiência cardíaca humana (Muders e 
Elsner, 2000). 
- Ser o mais próximo possível da insuficiência cardíaca humana; 
- A causa da insuficiência cardíaca deve ser semelhante às causas habituais em 
humanos; 
- Deve permitir estudos da apresentação crônica da insuficiência cardíaca 
- Produzir sintomas de maneira previsível e controlada; 
- Permitir a mensuração de parâmetros cardiovasculares, bioquímicos e 
hemodinâmicos relevantes; 
- Ser econômica e tecnicamente factível; 




Várias espécies animais já foram utilizados para o desenvolvimento da IC. 
Estudos com ratos podem ser realizados com grande tamanho amostral e em pequeno 
intervalo de tempo (Muders e Elsner, 2000). O coração do rato tem freqüência cardíaca 
cinco vezes maior que o coração humano, mas, ao contrário deste, tem uma relação força-
freqüência inversamente proporcional (Bers, 1991). Esses modelos, no entanto, não 
permitem estudos precisos da função ventricular devido ao pequeno porte do animal 
(Gilson et al., 1990). Foram descritos também modelos experimentais com animais 
maiores, como cães. Devido ao maior porte, permitem instrumentação cirúrgica mais fácil, 
além de melhor acurácia nos testes de função cardíaca. Porém, necessitam de maior tempo 
para o desenvolvimento da síndrome de insuficiência cardíaca, variando entre nove meses e 
dois anos (Vartner et al., 1985). O uso de coelhos como animal de experimentação para o 
desenvolvimento de IC parece ser um modelo adequado para o nosso meio, pois permite o 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca em períodos curtos como quatro semanas 
quando são usados métodos como insuficiência aórtica e constrição de aorta 
simultaneamente (Gilson et al., 1990). Neste modelo é possível a realização de estudos 
crônicos e avaliações seqüenciais de parâmetros hemodinâmicos, sistemas hormonais e 
funções orgânicas (Muders e Elsner, 2000). Existem similaridades entre o coração do 
coelho e o coração humano, como uma relação positiva entre força e freqüência 
miocárdicas e processos de acoplamento excitação-contração (Dekker et al., 1998; Ezzaher 
et al., 1992).  
Várias formas de indução de IC em animais de experimentação já foram 
descritas, tais como: isquemia miocárdica, hipertensão arterial sistêmica, sobrecarga 
pressórica, sobrecarga volêmica, combinação de sobrecarga pressórica e volêmica, 
miocardiopatia tóxica, taquicardia mantida com o estímulo de marcapasso e miocardite 
viral (Muders e Elsner, 2000). 
O desenvolvimento de insuficiência cardíaca por isquemia miocárdica tem 
relevância clínica evidente e é tecnicamente fácil de ser realizado. Em estudos com ratos, 
está associada com mortalidade inicial de até 50% devido ao procedimento cirúrgico ou 
complicações próprias do infarto do miocárdio. A área do miocárdio infartada tem ainda 




coronariana (Pfeffer et al., 1979). Em estudos com coelhos, também foi alta a mortalidade 
inicial do procedimento, havendo grande variabilidade na extensão da área infartada no 
miocárdio, na redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo e na incidência das 
manifestações clínicas de insuficiência cardíaca, o que pode confundir a interpretação dos 
estudos que utilizaram este modelo (Pye et al., 1996).  
Existem ratos geneticamente propensos a  hipertensão arterial, em modelo bem 
estabelecido, que não necessitam de manipulação cirúrgica e simulam a IC induzida por 
hipertensão arterial. Necessitam, no entanto, de períodos de 18-24 meses para que ocorra a 
falência cardíaca (Bing et al., 1995). Em coelhos, a hipertensão arterial pode ser causada 
experimentalmente por envolvimento dos rins em papel celofane com o desenvolvimento 
de hipertrofia ventricular esquerda leve após um período de 12 semanas, sem sinais 
evidentes de IC (Chen et al., 1997). 
Outro método descrito induz sobrecarga pressórica por  constrição da aorta 
ascendente (Martins et al., 2001) ou abdominal, em coelhos (Mohammadi et al., 1997). O 
procedimento é relativamente simples e de baixa mortalidade. No entanto, em trabalhos 
com ratos, apenas um subgrupo de animais desenvolveu sinais de IC, tornando esse método 
pouco reprodutível como modelo de insuficiência cardíaca, segundo Francis (2005).  
A insuficiência cardíaca pode ser induzida por sobrecarga volêmica com a 
criação de fístula artério-venosa ou lesão da válvula aórtica tornando-a insuficiente. Isto 
leva a diminuição da pressão arterial média, aumento das pressões de enchimento dos 
ventrículos esquerdo e direito, associado a hipertrofia e dilatação do ventrículo esquerdo 
(Liu et al., 1991). Em modelos com lesão da válvula aórtica e conseqüente insuficiência da 
mesma, evidenciado por ecocardiografia, cerca de 50% dos coelhos evoluem com 
compensação do quadro hemodinâmico, sem evidências clínicas de insuficiência cardíaca 
crônica após 2,9 anos (Liu et al., 1998). Esse modelo parece ser adequado para estudos de 
mecanismos compensatórios associados com falência cardíaca e disfunção diastólica, mas 
sem falência miocárdica sistólica (Francis, 2005). 
A miocardiopatia tóxica é o método mais bem estabelecido de IC experimental 




(Kelso et al., 1997), doxorubicina (Arnold et al., 1985; Noshiro et al., 1993) e epinefrina 
(Muders et al., 1999). Esses modelos parecem ser adequados para avaliar a progressão da 
IC crônica por medidas seriadas de função ventricular em preparações de pequenos animais 
(Francis, 2005), além de permitir a identificação de processos patológicos subcelulares 
(Smith e Nuttal, 1985). No entanto, em modelo com coelho, houve grande variabilidade no 
grau de disfunção ventricular atingido, assim como nos níveis de lesão histológica, 
sugerindo que esse método pode não ser plenamente reprodutível, confundindo a 
interpretação dos resultados obtidos (Pye et al., 1996). 
O uso de marcapasso cardíaco ventricular em estimulação com freqüência 
elevada induz a insuficiência cardíaca crônica, com alterações dos parâmetros 
hemodinâmicos e aparecimentos de sinais clínicos. Necessita, no entanto, de dispositivos 
desenvolvidos especialmente para esse fim e não há disponibilidade comercial destes 
dispositivos (Masaki et al., 1993). 
Outro modelo, descrito por Gilson et al. (1990), provoca sobrecarga volêmica, 
por lesão da válvula aórtica e conseqüente insuficiência valvular aórtica, associada com 
sobrecarga pressórica, por meio de  constrição da aorta abdominal, levando a 
miocardiopatia dilatada com disfunção diastólica e sistólica do ventrículo esquerdo, menor 
resposta às catecolaminas e menor densidade de receptores β-adrenérgicos no miocárdio. A 
avaliação da função cardíaca foi realizada entre 23 e 35 dias após o procedimento cirúrgico 
inicial para lesão da válvula aórtica.  
Muitos destes modelos são utilizados para avaliação de aspectos particulares da 
síndrome de insuficiência cardíaca crônica. Não existe um modelo ideal que mimetize 
todos os aspectos da insuficiência cardíaca em humanos, existindo ainda controvérsias 
sobre qual modelo seria o mais adequado (Smith e Nuttal, 1985). Poucos trabalhos foram 
realizados comparando os diferentes modelos, já que estes evoluem com diferentes 
mecanismos fisiopatológicos. Dessa maneira, tornam-se necessários experimentos que 
comparem os modelos entre si, dentro da mesma espécie animal, evidenciando diferenças, 
tempo de evolução, mudanças hemodinâmicas e histopatológicas, para que trabalhos 




Dentre as alterações histopatológicas citadas anteriormente, destacamos a 
ocorrência da necrose celular e fibrose. A necrose e a degeneração dos cardiomiócitos têm 
sido relatadas tanto em pacientes com insuficiência aórtica quanto com estenose aórtica 
(Maron et al., 1975). Entretanto, em pacientes com insuficiência cardíaca compensada ou 
não as alterações histopatológicas miocárdicas encontradas podem ser parcialmente 
atribuídas à doença de base, como doença cardíaca reumática e doenças do tecido 
conjuntivo, ou a doenças concomitantes, como doença arterial coronariana e hipertensão 
arterial. Corroborando com esta observação, os estudos que relacionam histologia 
miocárdica e resultados cirúrgicos tem observações contraditórias (Oldershaw et al., 1990; 
Donaldson et al., 1982). Assim, foram desenvolvidos modelos animais experimentais que 
simulassem a doença valvular cardíaca pura e conseqüente insuficiência cardíaca 
congestiva, permitindo a avaliação da relação, nestes modelos, entre as alterações 
histopatológicas e alterações do desempenho cardíaco (Liu et al., 1998). Esses estudos, 
entretanto, não são consistentes na literatura. É relatada a ocorrência de anormalidades na 
composição miocárdica, porém, sem correlação clara com a clínica de insuficiência 
cardíaca. Liu et al.(1998), em modelo de insuficiência aórtica em coelhos, demonstrou que 
achados de fibrose miocárdica e necrose dos cardiomiócitos, em animais com as mesmas 
medidas de  performance ventricular esquerda, tinham forte correlação com características 
clínicas de IC, sugerindo que a ocorrência de degeneração dos cardiomiócitos e a fibrose do 
ventrículo esquerdo podem preceder o aparecimento da insuficiência cardíaca clínica. 
Atualmente, essas observações ganham maior importância com o aparecimento de métodos 
diagnósticos de imagem que podem identificar a fibrose miocárdica, como a ressonância 
magnética (Sparrow et al., 2006). 
Em modelos de estenose aórtica, a sobrecarga pressórica ventricular esquerda 
leva a hipertrofia miocárdica inicialmente, como mecanismo compensatório, que progride 
para falência miocárdica e descompensação do quadro clínico (Levy et al., 1990; Yacoub, 
2001). As alterações celulares e moleculares que ocorrem no miocárdio durante a transição 
do estado compensado para o descompensado da hipertrofia miocárdica não são ainda 
completamente entendidas. O tempo necessário para o desenvolvimento da hipertrofia 




predizer nos estudos clínicos e experimentais. Walther et al. (2000), em estudo 
experimental, aplicou bandagem aórtica supracoronariana em ovelhas e realizou 
acompanhamento ecocardiográfico, observando um aumento significativo da massa 
ventricular esquerda após 8,3 meses, com hipertrofia ventricular esquerda compensada sem 
um aumento significativo dos episódios de insuficiência cardíaca.  
Deterioração da função ventricular e diminuição da complacência com acúmulo 
de colágeno tem sido relatado em roedores e primatas não humanos que apresentavam  
hipertensão arterial genética ou induzida.  Capasso et al.(1990), em modelo de hipertensão 
arterial em ratos induzida por clipagem de artéria renal unilateral, demonstrou um aumento 
da pressão arterial com 2 semanas e com 5 meses após o  procedimento, seguida de 
normalização da pressão arterial 8 meses após o procedimento. Neste último momento, 
quando os animais foram sacrificados, encontrou dilatação ventricular esquerda e 
diminuição da espessura da parede, com diminuição da fração de ejeção e manutenção do 
volume sistólico, acompanhado de aumento da fibrose miocárdica, principalmente na 
região subendocárdica, quando comparada com animais controle. O autor conclui que o 
fator tempo é determinante na transição de uma performance ventricular bem adaptada para 
descompensação e falência ventricular. 
Os fatores que determinam a transição da hipertrofia ventricular esquerda 
compensada para descompensada e a conseqüente insuficiência cardíaca ainda são 
controversos na literatura. A perda de cardiomiócitos é determinante nesta transição, porém 
os fatores e os mecanismos que levam à perda celular ainda são motivos de discussão. A 
perda de cardiomiócitos tem como mecanismo mais discutido na literatura a necrose 
celular, que ocorre principalmente pela isquemia celular, na hipertrofia miocárdica (Diwan 
e Dorn, 2007). Outro mecanismo de morte celular com recente destaque é a apoptose, ou 
morte celular programada, que apesar de apresentar baixa incidência na insuficiência 
cardíaca descompensada, parece ser determinante na sua evolução (Olivetti et al., 1997). 
Em estudo com camundongos, onde era realizado bloqueio da proteína Gp130, 
que é um mensageiro na cadeia apoptótica com papel protetor na apoptose, não houve 




camundongos eram submetidos à sobrecarga pressórica observou-se aumento da taxa de 
apoptose e concomitante falência miocárdica nos camundongos com bloqueio da Gp130, 
quando comparados com os controles (Hirota et al., 1999). Em outro modelo com 
camudongos, onde existe uma expressão aumentada da proteína Gαq, que é segundo 
mensageiro dos receptores da epinefrina, angiotensina II e endotelina, com conseqüente 
hipertrofia miocárdica e descompensação cardíaca no período periparto das camundongas, 
o bloqueio das vias efetoras da apoptose não só melhorou a performance cardíaca nestas 
camundongas, como diminui a mortalidade do período em estudo. Hayakawa et al. (2003) 
conclui que a apoptose tem papel fundamental na transição da miocardiopatia hipertrófica 
compensada para descompensada. 
Consideramos ser de grande importância o desenvolvimento de pesquisas 
relacionadas ao desenvolvimento de modelos animais experimentais de insuficiência 
cardíaca a fim do melhor entendimento de sua fisiopatologia, relacionando as alterações 
mecânicas e histopatológicas, para que seja possível o posterior desenvolvimento de 





























1. Desenvolver e padronizar modelo experimental de insuficiência cardíaca em 
coelhos com dois tipos de intervenção. 
Específicos: 
1. Descrever alterações histológicas nos dois modelos utilizados 
2. Descrever alterações morfológicas nos dois modelos utilizados 






























Todos os experimentos foram realizados no Núcleo de Medicina e Cirurgia 
Experimental (NMCE) da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de 
Campinas (UNICAMP), e o protocolo foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética em 
Experimentação Animal (CEEA) – IB – UNICAMP, sob o  número 1146-1. Os 
experimentos foram realizados entre junho de 2006 e novembro de 2007. Utilizamos 
coelhos da raça  New Zealand, com peso entre 3,0 e 5,0 quilogramas. 
Descrição da técnica anestésica e procedimento cirúrgico inicial: 
Todos os animais foram pesados, com o peso registrado em quilogramas. Todos 
os animais foram inicialmente submetidos à anestesia intramuscular com uso de cloridrato 
de xilazina a 2%, na dose de 5mg/Kg e cloridrato de quetamina a 10% na dose de 
50mg/Kg, ambos por via intramuscular. Foi feito antibioticoterapia profilática com 
ceftriaxona intravenoso na dose de 10mg/Kg. Os animais foram colocados em decúbito 
dorsal horizontal com hiperextensão cervical. Houve complementação anestésica com 
cloridrato de xilocaína a 1% sem adição de vasoconstritor no local de incisão cirúrgica 
(Flecknell, 1996). Foi realizada cervicotomia transversa, com dissecção da artéria carótida 
direita em todos os animais. 
Os animais foram divididos em três grupos conforme a lesão programada. O 
grupo onde foi realizada a lesão da valva aórtica designou-se Grupo Insuficiência. O grupo 
submetido à constrição da aorta designou-se  Grupo Estenose. O grupo submetido apenas à 
dissecção da carótida, sem outros procedimentos adicionais, designou-se Grupo Controle. 
Assim, foram designados, três grupos, com os seguintes números de animais: 
• Grupo Insuficiência (GI): 18 animais 
• Grupo Estenose (GE): 16 animais 
• Grupo Controle (GC): 11 animais 
No GI foi realizada cateterização da artéria carótida direita. Esse catéter era 
preenchido com solução fisiológica de cloreto de sódio a 0,9% e conectado a transdutor de 
pressão e monitor de pressão, sendo possível a mensuração da pressão no catéter durante 




nesta, a pressão arterial de pulso, que é a diferença entre as pressões arteriais sistólica e 
diastólica. O catéter foi progredido até o ventrículo esquerdo, identificado pela queda da 
pressão diastólica característica do ventrículo esquerdo. Foi realizada lesão perfurativa da 
válvula aórtica, por meio do cateter. Era considerado como lesão significativa aumento de 
pelo menos 50% na pressão de pulso. Após realizada a lesão, o catéter foi retirada e feito 
ligadura da artéria carótida direita com fio de algodão 3.0.  
No grupo Estenose foi realizada ampla dissecção da artéria carótida direita, 
tronco braquiocefálico e aorta ascendente. Identificou-se a aorta ascendente e então foi 
posicionado um clipe metálico (Clipe de titânio Horizon Hemoclip – Weck Closure 
Systems; Aplicador de Clipes Horizon – Weck Closure Systems) na mesma de maneira a 
provocar constrição (Figura 2). O grau de constrição da aorta foi determinado em um 
animal piloto onde foi medida a pressão sistólica ventricular esquerda e pressão sistólica 
arterial na artéria carótida simultaneamente, sendo realizada constrição progressiva da aorta 
com clipe metálico até se obter um gradiente pré e pós clipe maior que 50mmHg. Marcou-
se no aplicador o local para que houvesse sempre o mesmo fechamento do clipe. 
No grupo Controle foi realizada dissecção de artéria carótida direita, não sendo 
feito qualquer procedimento adicional.  
Após realização dos procedimentos descritos acima, foi feito revisão de 
hemostasia, aproximação de planos subcutâneos com fio de algodão 3.0 e fechamento de 
Figura 1 – Gráfico da pressão mensurada pelo catéter inserido na artéria
carótida direita, progredindo até ventrículo esquerdo. Observar a diferença de pressão




pele com pontos separados com fio de nylon 3.0. Todos animais foram mantidos em 
cativeiro no biotério do NMCE sob condições e alimentação semelhantes por oito semanas. 
Após este período foram submetidos a estudo hemodinâmico.  
Descrição do estudo hemodinâmico: 
Para realização do estudo hemodinâmico, foram utilizados os seguintes 
equipamentos:  
• Monitor com sistema PCA-4 com quatro canais de pressão. 
• Jogo de cristais sonomicrométricos, utilizados num total de dois. 
• Sincronizador de cristais sonomicrométricos TRX6 da Sonometrics. 
• Software CardioSoft 3.1.2 da Sonometrics – London, Ontário – Canadá. 
A aquisição das curvas de pressão foi feita por meio de catéteres preenchidos 
com solução fisiológica de cloreto de sódio a 0,9% e transdutores de pressão.  
Os animais foram pesados, com o peso registrado em quilogramas. Os animais 
foram inicialmente submetidos à anestesia geral por administração de cloridrato de xilazina 
a 2%, na dose de 5mg/Kg e cloridrato de quetamina a 10% na dose de 50mg/Kg, ambos por 
Figura 2 – Demonstração de clipe metálico em aorta ascendente. Coração e 




via intramuscular. Foi realizada tricotomia cervical e torácica anterior. Os animais foram 
colocados em decúbito dorsal horizontal com hiperextensão cervical. Houve 
complementação anestésica com cloridrato de xilocaína a 1% sem adição de vasoconstritor 
em local de incisão cirúrgica. Foi realizada cervicotomia transversa, e dissecadas a traquéia 
e a artéria carótida esquerda. Procedeu-se à traqueostomia, com colocação de cânula 
orotraqueal número 3,0 em incisão traqueal e foi iniciada ventilação mecânica com 
oxigênio a 100% por respirador (K. Takaoka modelo 600). A seguir, foi cateterizada a 
artéria carótida esquerda com catéter preenchido com solução de soro fisiológico de cloreto 
de sódio a 0,9% e conectado a transdutor de pressão e este a canal de pressão, permitindo a 
monitorização da pressão arterial sistêmica durante o resto do experimento.  
A seguir, foi administrado citrato de fentanila (concentração 0,0785 mg/ml) na 
dose de 8 µg/Kg via endovenosa, para complementação analgésica. Foi realizada 
esternotomia mediana e pericardiotomia. Foram fixados cristais sonomicrométricos nas 
paredes anterior e posterior do ventrículo esquerdo por meio de ponto com fio de 
polipropileno 6.0 e incisão local na parede ventricular esquerda. Esses cristais foram 
conectados ao sincronizador de cristais sonomicrométricos. Foi passado fio de algodão 0 ao 
redor da veia cava inferior intrapericárdica, que foi utilizado para interromper 
momentaneamente o fluxo da veia cava inferior e provocar alterações da pré-carga 
cardíaca. Foi colocado catéter (Catéter intravascular periférico Jelco*Plus Poliuretano 22G) 
pelo ápice do ventrículo esquerdo, que foi conectado a cânula preenchida com solução 
fisiológica de cloreto de sódio a 0,9% e ao transdutor de pressão. Esse catéter foi utilizado 





Figura 3 - Foto do estudo hemodinâmico. S–Cranial. I–Caudal. D–Lado direito 
do coelho. VE–Ventriculo esquerdo. VD–Ventriculo direito. C1 e C2–Cristais 
sonomicrométricos em paredes anterior e posterior respectivamente. P–Catéter para 
mensuração de pressão intraventricular esquerda. VCI–Fio de algodão em veia cava 
inferior. 
Interrompia-se a ventilação momentaneamente e as medidas hemodinâmicas 
foram obtidas sem manipulação do coração. O animal era novamente ventilado por três 
minutos e novas medidas hemodinâmicas eram registradas com alterações da pré-carga, por  
interrupção momentânea do fluxo sanguíneo pela cava inferior e mensuração das curvas de 
volume e pressão e os índices derivados  destas (Figura 4). Essas medidas foram realizadas 
uma vez sem manipulação do coração e duas vezes com alteração da pré-carga. Os registros 






Figura 4 – Tela do programa CardioSoft 3.1.2 com as curvas de distância dos 
cristais, pressão ventricular esquerda e volume ventricular esquerda, durante interrupção do 
fluxo pela veia cava inferior. 
Com essa metodologia foram obtidas curvas de pressão-volume do ventrículo 
esquerdo e cálculos das seguintes variáveis:  
• Diâmetros do ventrículo esquerdo, obtidos pela distância entre os cristais 
sonomicrométricos. 
o Diâmetro sistólico final (DSF) 
o Diâmetro diastólico final(DDF) 
• Volumes do ventrículo esquerdo, considerando o ventrículo esquerdo 
esférico, e obtido pela distância entre os cristais sonomicrométricos 
o Volume sistólico final (VSF) 
o Volume diastólico final (VDF) 
• Curva de pressão do ventrículo esquerdo 
o Pressão máxima do ventrículo esquerdo 
o Pressão mínima do ventrículo esquerdo 




o dP/dT máxima – sistólica máxima 
o dP/dT mínima – diastólica mínima 
• Freqüência cardíaca (FC) – em batimentos por minuto, obtida pela curva de 
distância dos cristais sonomicrométricos 
• Volume ejetado do ventrículo esquerdo (VS) – diferença entre o volume 
diastólico e sistólico do ventrículo esquerdo, em cada ciclo cardíaco (VS=VDF-VSF) 
• Fração de Ejeção do ventrículo esquerdo (FE) – razão entre o volume ejetado 
e o volume diastólico final em cada ciclo cardíaco (FE = (VDF-VSF)/VDF) 
• Débito cardíaco (DC) – calculado pelo produto da freqüência cardíaca 
instantânea e o volume ejetado, em cada ciclo cardíaco (DC=VSxFC)  
• Fração de encurtamento do ventrículo esquerdo (SS) – obtida pela curva de 
distância dos cristais sonomicrométricos, por cálculo da divisão da diferença dos diâmetros 
mínimo e máximo pelo diâmetro máximo do ventrículo esquerdo (SS=(DDF-DSF)/DDF) 
• Tempo de relaxamento isovolumétrico (τ)  - constante do tempo de 
relaxamento isovolumétrico. Calculado com a fórmula LVP(t) = LVP0(-t/tau)+ Pasym onde: 
LVP(t) é a pressão do ventrículo esquerdo no tempo t, LVP0 é a pressão ventricular no 
final da sístole e Pasym é a pressão escolhida pelo usuário, que foi fixada em 5 mmHg, 
neste trabalho 
• Curvas de pressão-volume do ventrículo esquerdo – obtidos pelas curvas de 
pressão ventricular esquerda e de volume ventricular esquerdo 
• Trabalho sistólico – área dentro da curva de pressão-volume do ventrículo 
esquerdo, para cada ciclo cardíaco 
• Elastância máxima (Emax) – relação linear entre o volume sistólico final e 
pressão sistólica no final da sístole, obtidos pelas curvas de pressão-volume do ventrículo 
esquerdo medidas com alteração da pré-carga, e expressa pela angulação dessa regressão 
linear.  




relação exponencial entre a pressão e o volume ventricular esquerdo no final da diástole. 
Permitir mensurar a “rigidez” do ventrículo (Figura 5). 
 
Figura 5 - Curva de pressão volume com variação de pré-carga (Tela do 
programa CardioSoft 3.1.2. A - Linha vermelha: relação linear representativa da elastância 
máxima. B - Linha azul: curva representativa da relação pressão-volume diastólico final 
(EDPVR). C - Cruzes vermelhas: fim da diástole. D - Pontos cor-de-rosa: fim da sístole 
 
• Trabalho Sistólico Pré-recrutável (PRSW) – relação linear entre trabalho 
sistólico e diâmetro diastólico final, obtidos pelas curvas de pressão-volume do ventrículo 
esquerdo medidas com alteração da pré-carga, expressos pela angulação dessa regressão 
linear. 
• Área total da curva volume-pressão (PVA) – soma do trabalho sistólico e da 
energia elástica potencial ao final da sístole, obtidas pela soma da área abaixo da linha de 
elastância máxima e da área dentro da curva de pressão-volume do ventrículo esquerdo 
(Figura 6) 
• Energia Potencial (PE) – energia potencial elástica armazenada no ventrículo 
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fotografias dos cortes do ventrículo esquerdo e medidas da espessura da parede septal e da 
parede lateral na porção média do ventrículo esquerdo, medidos em milímetros (Figura 7). 
Esses cortes foram submetidos à fixação em parafina. Foram realizados cortes histológicos 
de 5µm das peças de parafina da porção média do ventrículo esquerdo. Esses cortes 
histológicos foram submetidos a coloração de Tricrômio de Masson. 
   
Figura 7 – Cortes do ventrículo esquerdo utilizados para medida de espessura 
das paredes ventriculares septal e lateral. A) Grupo Insuficiência. B) Grupo Estenose. C) 
Grupo Controle 
A quantificação da fibrose foi realizado por análise de fotografias das lâminas 
com coloração de Tricrômio de Masson, com aumento de dez vezes. Foram feitas cinco 
fotografias dos segmentos que apresentavam maior quantidade de fibrose do corte 
analisado, que foram selecionados visualmente pelo observador. Essas fotografias foram 
analisadas pelo Software BiocolorScanner 2®versão 2.2.6 para quantificação de fibrose. 
Essa quantificação é realizada pela contagem de “pixels” de cor azul na fotografia, e 
dividida pela quantidades de “pixels” da área ocupada por tecido histológico, determinando 
a fração de fibrose por tecido histológico (Figuras 8, 9 e 10). Cada segmento foi analisado 
de maneira independente por dois examinadores, e foi considerada a média dos resultados. 
 Os resultados estão descritos pela média aritmética ± Desvio padrão e 





Figura 8 – Corte histológico representativo dos grupos Insuficiência (A), 
Estenose (B) e Controle (C). Aumento de 40x. Coloração de Tricrômio de Masson. 
As análises estatísticas foram realizadas com o uso do Software Medcalc® 
Versão 9.3.8.0. Foi realizado inicialmente teste de D’Agostino-Pearson para verificação de 
distribuição normal ou não em todas os grupo de dados obtidos. Foi utilizado teste de 
Anova e Teste de Tukey para amostras com distribuição normal e teste de Kruskal-Wallis e 
Wilcoxon para amostras sem distribuição normal, para comparação dos dados entre os 
grupos GI, GE e GS.Foi utilizado teste t de Student para comparação de dados pareados. 



































9 ± 0,71 Kg







 (IC 95%: 2
,32 Kg (IC 
 de 3,18 ±
gnificantes 
o 1 – Peso 
5%. Não se
nimais: O g
,61 a 3,57 K
95%: 2,96 a




















































± 0,56 Kg 

















,01 a 4,8 K
95%: 3,91 a
 0,37 Kg 
entre os gru
). (Gráfico 2
































































 3), no grup
 5). 
o 3 – Com
a estatisticam





















ial e peso fi
ial e peso fi
ente signif
ial. No gru


























ial e peso fi
 
















 6,81 g). Ho













a com o gru
: O grupo co
 95%: 4,07































,82 g). O gr































IC  95%: 0








4 ). O grup
,117 a 0,14
± 0,031 (IC
 todos os gru
o 7–Relaçã
 em média 
os grupos c

































a de 95%. D
tenose e o g















































 a 6,41 mm)





















,01 a 5,86 m






















: 3,61 a 6,
e 6,00 ± 0,
 parede later
tatisticamen






















































 média de 
ura do vent
O grupo in
























































 grupos.  
ência cardí
1 bpm(IC 9


















































































 o grupo ins
 final do v
trículo esqu
 apresentou

































2 ± 0,84 ml
al do ventrí
o insuficiên















































 a 3,39 ml
lação ao gr




















 e ao grupo 






 (IC 95%: 






 e ao grupo 
rupo contro












































































a de 77,06 
 pressão m
9,01 mmH





















































,36 a 11,09 
= 0,23) (Grá
o 14 – Pre
de confiança




































: 5,76 a 8,

































. O grupo in
/s(IC 95%
gnificantes 













































































o 16 – dP
. Não houve
 grupo con
C 95%: = 








































































o 17 – Fraç
de confiança
s os três gru
o do Vent


















: 71,48 a 80
,53 % (IC 9














































































6 ± 0,18 ml
















e ao grupo e
upo contro
,34 a 0,58 m
: 0,43 a 0,




























 ao grupo c
Gráfic
nça de 95







o 19 – Dé
%. Houve 
grupos esten
 O grupo co
: 45,09 a 94












































































s os três gru


































































 mseg). O 






























 média de 
tou tempo 


































































o 22 – Trab
de confiança
s os três gru












: 21,20 a 50
de 38,84 ± 
ia apresent

































































































































































 de 25,66 
ficiência tev






































































 ao grupo 















































































































































































































































































9 ± 0,49% (




o 28 – Rela
5%. Houve 
le e insufici
 Tecido: O 
IC 95%:0,0
5,91 ± 4,55 


















 O grupo es
 3,57 a 8,25























































O entendimento da fisiopatologia da insuficiência cardíaca é assunto de grande 
importância, para que se torne possível o desenvolvimento de novas terapias. Esse 
entendimento passa pelo desenvolvimento de modelos experimentais animais que 
mimetizem a insuficiência cardíaca humana. 
O modelo desenvolvido neste trabalho correlaciona medidas de desempenho 
ventricular esquerda pouco utilizadas na literatura com achados histopatológicos, em 
animais que ainda não haviam evoluído para descompensação clínica da insuficiência 
cardíaca.  
O desenvolvimento de hipertrofia ventricular é um dos principais mecanismos 
pelos quais o coração compensa o aumento de trabalho (Cohn, 1995) . Grossman et 
al.(1975) avaliaram o estresse da parede miocárdica na sístole e na diástole em pacientes 
normais e submetidos a sobrecarga pressórica ou volêmica, mas que estavam em fase 
compensada da insuficiência cardíaca. A massa ventricular esquerda foi aproximadamente 
igual nos grupos com sobrecarga pressórica ou volêmica. Houve um aumento substancial 
da espessura da parede ventricular na sobrecarga pressórica, mas apenas um pequeno 
aumento na sobrecarga volêmica. Esse aumento foi apenas o suficiente para contrabalançar 
o maior raio da cavidade ventricular, de maneira a manter a razão entre a espessura da 
parede e o raio do ventrículo esquerdo no grupo de sobrecarga volêmica. Essa mesma razão 
aumentou substancialmente no grupo de sobrecarga pressórica, onde houve um aumento 
desproporcional da espessura da parede ventricular. 
Assim, quando o estimulo inicial para a hipertrofia ventricular é a sobrecarga 
pressórica, o resultante aumento do estresse sistólico da parede leva a replicação paralela 
das miofibrilas, espessamento dos cardiomiócitos individuais e hipertrofia concêntrica, 
normalmente o suficiente para manter um nível normal de estresse sistólico (Anversa et al., 
1986). Quando o estímulo inicial é a sobrecarga volêmica, o aumento do estresse diastólico 
da parede leva a replicação dos sarcômeros em série, alongamento dos cardiomiócitos e 
dilatação ventricular. Isto resulta em um modesto aumento do estresse sistólico (relação de 
Laplace) (Hayashida et al., 1990), o que causa um espessamento proporcional da parede e 




Assim, em pacientes compensados, tanto a sobrecarga pressórica quanto a 
sobrecarga volêmica alteram a geometria ventricular e a espessura da parede ventricular, de 
maneira que não há aumento importante do estresse sistólico. 
Em nosso trabalho, houve aumento dos volumes diastólico final e sistólico final 
no grupo insuficiência em relação aos grupos controle e estenose, com manutenção da 
espessura da parede septal e lateral, explicados pela hipertrofia concêntrica e excêntrica que 
ocorre na insuficiência aórtica e conseqüente sobrecarga volêmica ventricular esquerda. 
Observou-se também aumento da relação peso coração/coelho neste grupo em relação ao 
grupo estenose e grupo controle. No grupo estenose, houve aumento da espessura das 
paredes ventriculares esquerdas septal e lateral, com manutenção dos volumes sistólico 
final e diastólico final, acompanhados de aumento da relação peso coração/coelho em 
relação ao grupo controle, condizentes com a sobrecarga pressórica e com a hipertrofia 
concêntrica deste modelo experimental. Observamos assim alterações macroscópicas no 
ventrículo esquerdo esperados em ambos os modelos. 
Nenhum dos animais apresentou sinais clínicos de insuficiência cardíaca 
durante o período de oito semanas após o procedimento inicial. Não foram observados, no 
momento do estudo hemodinâmico, derrame pleural unilateral ou bilateral, ascite, 
hepatomegalia. Consideramos, assim, que os animais apresentavam insuficiência cardíaca 
em fase compensada.  
Para avaliação da função do ventrículo esquerdo como bomba foram utilizados 
parâmetros de volume sistólico ejetado, débito cardíaco, pressão desenvolvida e fração de 
ejeção. O volume sistólico ejetado é calculado pela diferença entre o volume diastólico 
final e sistólico final 
Em experimentos com músculo cardíaco isolado ou coração isolado, onde são 
controlados a pré-carga e pós-carga, a contratilidade do músculo e as alterações decorrentes 
de intervenções realizadas podem ser avaliados pelo estiramento, extensão ou velocidade de 
encurtamento do músculo. Medidas análogas a estas são mais difíceis em pacientes, onde a 
pré-carga e a pós-carga são interrelacionadas e podem não ser facilmente controladas. Essas 




além da análise de função de bomba do ventrículo esquerdo e permitissem a avaliação da 
contratilidade miocárdica. Vários índices foram propostos como medidas da função 
contrátil ventricular (Carabello, 1994), e, dentre estes, foram utilizados em nosso trabalho a 
elastância máxima, o trabalho sistólico pré-recrutável, e a dP/dT máxima. 
A dP/dT máxima é a taxa máxima de aumento da pressão ventricular, sendo 
altamente sensível a mudanças agudas da contratilidade. Sob condições normais, a dP/dT 
máxima ocorre antes da abertura da válvula aórtica, não sendo portanto afetada pela pós-
carga (Fioretto et al., 1997), exceto em pacientes com depressão importante do miocárdio 
ou vasodilatação arterial importante. Entretanto, a dP/dT máxima é sensível a mudanças na 
pré-carga. Assim, uma mudança da dP/dT máxima sem alteração da pré-carga ou 
acompanhada de uma mudança da pré-carga em direção oposta representa uma alteração da 
contratilidade miocárdica (Little, 1985). Em nosso estudo não houve diferença 
estatisticamente significante entre os grupos avaliados em relação a dP/dT máxima, o que 
pode ser explicado pela natureza crônica das lesões provocadas, bem como por um não 
controle das condições de pré-carga. 
A regressão linear dos pontos do ângulo superior esquerdo nas curvas de 
pressão-volume do ventrículo esquerdo, ou seja, o ponto que determina o final do período 
ejetivo do ventrículo esquerdo com variação da pré-carga definem a relação pressão-
volume sistólica final ventricular esquerda. Dentro de valores fisiológicos, essa relação 
aproxima-se de uma reta, e sua angulação foi denominada elastância máxima (Sagawa et 
al., 1977). Com o aumento da contratilidade existe o aumento da elastância. Essa medida de 
contratilidade é, dentro dos parâmetros fisiológicos, independente da pré-carga e da pós-
carga (Kass et al., 1988; Kass et al., 1989 e nos permite avaliar a contratilidade miocárdica 
independente da sobrecarga pressórica no grupo estenose e da sobrecarga volêmica no 
grupo insuficiência. Neste estudo houve redução (estatisticamente significante) da 
elastância máxima nos grupos estenose e insuficiência quando comparados ao grupo 





O trabalho sistólico é o trabalho externo desenvolvido pelo ventrículo esquerdo 
e é calculado pela área da curva de pressão-volume para cada ciclo cardíaco. Durante a 
oclusão da veia cava, o trabalho sistólico e o diâmetro diastólico final do ventrículo 
esquerdo têm uma relação linear. O trabalho sistólico é independente da pós-carga dentro 
dos limites fisiológicos, portanto, a relação trabalho sistólico – diâmetro diastólico final 
também o é sob estas condições (Little e Cheng, 1991; Little e Cheng, 1993; Tombe et al., 
1993). Em resposta ao aumento da contratilidade, a angulação desta relação que é 
denominada trabalho sistólico pré-recrutável (PRSW) , aumenta. Assim, o PRSW tem sido 
proposto como medida da contratilidade independente de carga (Glower et al., 1985). 
Entretanto, o PRSW não é determinado apenas pelo estado contrátil, sofrendo influência da 
relação pressão-volume diastólica do ventrículo esquerdo (Little et al., 1989), podendo ser 
melhor considerada como uma medida de função de bomba integrada do ventrículo 
esquerdo. No presente trabalho, houve uma diminuição estatisticamente significante do 
PSRW em ambos os grupos insuficiência e estenose quando comparados ao grupo controle, 
demonstrando uma piora do ventrículo esquerdo nestes dois grupos.  
Para que o ventrículo esquerdo funcione como bomba, ele deve não apenas 
ejetar o sangue, mas também ser capaz de recebê-lo. A pressão atrial esquerda (e venosa 
pulmonar) é a fonte pressórica para o enchimento ventricular esquerda. Assim, uma função 
diastólica ventricular esquerda normal pode ser definida como o enchimento ventricular 
esquerdo suficiente para produzir débito cardíaco compatível com as necessidades do 
organismo com uma pressão venosa pulmonar normal (Little e Downes, 1990).  A 
disfunção diastólica ventricular esquerda pode ser resultante de aumento da “dureza” 
miocárdica ou relaxamento ventricular inadequado.  
O relaxamento isovolumétrico pode ser quantificado pela sua duração ou pela 
descrição da queda da pressão ventricular em um determinado intervalo de tempo. O 
relaxamento isovolumétrico compreende o intervalo entre o fechamento da válvula aórtica 
e a abertura da válvula mitral, dependendo não apenas da taxa de relaxamento ventricular 
como da diferença de pressão entre a aorta no momento do fechamento da válvula aórtica e 
o átrio esquerdo no momento da abertura da valvular mitral (Myreng e Smiseth, 1990). O 




intraventricular (dP/dT mínima) e pela constante de tempo do relaxamento isovolumétrico 
(τ), denominada TAU (Little e Downes, 1990). 
A dP/dT mínima é fortemente influenciada pela pressão no momento da 
abertura da válvula aórtica. A τ é aumentada pela isquemia e por outras causas de depressão 
miocárdica que tornam o relaxamento ventricular mais lento, e aumentada por acentuação 
da taxa de relaxamento ativo, como ocorre no aumento de freqüência cardíaca ou na 
estimulação simpática. A τ também é alterada por mudanças nas cargas ventriculares, como 
o aumento decorrente de incrementos na pressão arterial ou no volume diastólico final 
(Gilbert e Glantz, 1989). No presente trabalho não houve diferenças estatisticamente 
significantes entre os grupos, em relação a dP/dT mínima e ao tempo de relaxamento 
ventricular (τ ), possivelmente explicados por mecanismos compensatórios na pré-carga e 
pós-carga para as sobrecargas pressórica ou volêmica a que foram submetidos os animais. 
As características diastólicas passivas do ventrículo esquerdo podem ser 
descritas pela relação pressão-volume diastólica. Idealmente, a relação pressão-volume 
diastólica passiva ventricular esquerda deve ser construída de pontos onde o relaxamento 
ventricular está completo. Na prática, essa relação é obtida pelos pontos da curva pressão-
volume no final da diástole e em ciclos cardíacos com diferentes níveis de pré-carga 
(Fraites et al., 1997). A relação pressão-volume diastólico final (EDPVR) é descrita pela 
angulação da linha obtida, significando a “dureza” do ventrículo esquerdo. A EDPVR não é 
alterada por mudanças na relação pressão-volume decorrentes de mudanças de carga 
ventricular ou uso de agentes farmacológicos (Gilbert e Glantz, 1989). No presente 
trabalho, não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos em relação à 
EDPVR. Quando esse dado é analisado em conjunto com a semelhança entre os três grupos 
relativos a dP/dT mínima e τ, podemos concluir que a sobrecarga pressórica ou volêmica 
provocadas não foram capazes de provocar alterações na performance diastólico ventricular 
dos grupos estudados, no intervalo de tempo do trabalho. 
O trabalho sistólico, a energia potencial e a energia mecânica total (PVA) foram 
utilizados como medidas de gasto energético (Suga, 1979). O ventrículo esquerdo contrátil 




aumentar dentro dessa elasticidade tempo-dependente quando a elasticidade aumenta 
dentro da parede ventricular, de maneira análoga a uma mola. A energia elástica é medida 
teoricamente pela área triangular abaixo da linha da elastância máxima. Essa é a energia 
potencial elástica gerada durante a sístole e é armazenada ao final da sístole no ventrículo. 
No máximo da energia potencial, no final da sístole, o ventrículo executou o trabalho 
sistólico externo, dado pela área dentro da curva pressão-volume. A soma do trabalho 
sistólico externo com a energia potencial é a energia mecânica total (PVA – Área Pressão-
Volume). A PVA correlaciona-se diretamente com o consumo de oxigênio pelo miocárdio 
(Suga, 1979; Suga, 1990) . No presente estudo, o trabalho sistólico foi maior no grupo 
insuficiência, porém sem diferença estatística entre os grupos. A PVA foi maiores no grupo 
insuficiência, com diferença estatisticamente significante em relação aos grupos controle e 
estenose, o que leva a crer em um maior consumo de oxigênio pelo miocárdio no grupo 
insuficiência. 
Apesar da hipertrofia miocárdica ser um processo complexo associado com 
numerosas conseqüências adversas, incluindo alterações na matriz intercelular levando a 
fibrose intersticial, diminuição da resposta dos receptores β-adrenérgicos e mudanças 
metabolicamente desfavoráveis das isoformas das proteínas contráteis, o evento celular 
definitivo e irreversível na descompensação da hipertrofia é a degeneração e morte do 
cardiomiócito. Há três mecanismos bem descritos de morte celular: necrose, apoptose e 
autofagia. Há evidências clínico-patológicas de que as três formas de morte celular ocorrem 
na cardiomiopatia humana terminal (Diwan e Dorn, 2007). A substituição dos 
cardiomiócitos e a fibrose miocárdica são características de todas as formas de hipertrofia 
miocárdica patológica e progridem em paralelo à descompensação clínica (Hein et al., 
2003). 
Liu et al. (1998), em modelo de insuficiência aórtica em coelhos demonstrou 
que a extensão da fibrose miocárdica e da necrose dos cardiomiócitos, em animais 
submetidos a alterações hemodinâmicas semelhantes, tinham forte correlação com o 
desenvolvimento de sinais clínicos de insuficiência cardíaca descompensada, sugerindo que 
as alterações de degeneração dos cardiomiócitos e a fibrose do ventrículo esquerdo podem 




aumento estatisticamente significante em relação a porcentagem de fibrose/tecido no grupo 
estenose, quando comparados com os grupos controle e insuficiência. Esse dado é 
condizente com a piora dos índices de contratilidade encontrados neste grupo, quando 
comparados com o grupo controle.  
As alterações da matriz extracelular na sobrecarga pressórica e na sobrecarga 
volêmica têm mecanismos e fenótipos distintos, com a ocorrência de reorganização 
estrutural e perda de colágeno na sobrecarga pressórica (Graham e Trafford, 2007), e com 
proporções anormais de matriz extracelular não-colágeno, especialmente fibronectina, com 
poucas mudanças na síntese de colágeno na sobrecarga volêmica (Borer et al., 2002). Esses 
diferentes mecanismos podem ser uma explicação para os piores índices de contratilidade 
no grupo insuficiência (quando comparados ao grupo controle) e taxas semelhantes de 
fibrose em relação ao grupo controle. Magid et al. (1992), em trabalho experimental, 
induziu insuficiência aórtica em coelhos e realizou análises ecocardiográficas seqüenciais 
por um período de 2,5 anos. Durante o período de seguimento os animais não apresentaram 
sinais clínicos de insuficiência cardíaca descompensada. Durante esse período, houve 
aumento da massa ventricular esquerda, dilatação de câmeras esquerdas, e manutenção dos 
índices ecocardiográficos de função sistólica. Após seis meses de seguimento houve 
melhora dos índices de função diastólica, com piora dos mesmos após um ano de 
seguimento. Esses achados são compatíveis com o presente trabalho, já que não houve 
declínio da fração de ejeção ou do débito cardíaco. Entretanto, houve piora de índices de 
contratilidade carga-independentes, que não foram avaliados naquele trabalho, e foram 
obtidos pela análise das curvas de pressão-volume e uso de cristais piezo-elétricos. Isso 
sugere a alteração precoce de índices como a elastância máxima e o PRSW, antes que o 
ocorra falha dos mecanismos compensatórios e piora da função do ventrículo esquerdo 
como bomba.  
O aumento da fibrose no grupo estenose quando comparado com o grupo 
controle é condizente com estudos em humanos, onde foi evidenciado aumento da fibrose 
em pacientes com estenose aórtica isolada e função ventricular normal (Hein et al., 2003). 
No presente estudo, foi encontrado piora da contratilidade miocárdica apesar da função 




aldosterona, já o bloqueio de ambas foi relacionada a menores índices de fibrose 
miocárdica (Parmley, 1998; Lijnen e Petrov, 2000). A avaliação hemodinâmica corrente do 
grau de estenose aórtica baseia-se em índices como gradiente transvalvular aórtico e área 
valvar aórtica. Esses índices são sub-ótimos porque se correlacionam pouco com os 
sintomas clínicos, fornecem poucas informações prognósticas e são dependentes do fluxo 
sanguíneo (Smucker et al., 1989).  
Nos dois modelos utilizados neste trabalho foi possível observar alterações 
macroscópicas, com alterações nos diâmetro e peso do ventrículo esquerdo, acompanhado 
de alterações histopatológicas, com a fibrose no grupo estenose. Observaram-se ainda 
alterações na elastância máxima e PSRW, índices de contratilidade. Entretanto, não foi 
observados alterações nos índices de função cardíaca nem sinais de insuficiência cardíaca 
nos animais, caracterizando o quadro clínico como insuficiência cardíaca compensada. 
Flumignan et al.(2006), em trabalho com ratos submetidos a isquemia miocárdica e com 
morte espontânea após 48h de isquemia miocárdica, demonstrou um aumento do conteúdo 
hídrico pulmonar e hepático neste grupo, apesar da baixa incidência de sinais clínicos da 
síndrome de insuficiência cardíaca congestiva, sugerindo que esta síndrome pode não ser 
corretamente diagnosticada quando baseada apenas em sinais clínicos. No nosso estudo não 
foi avaliado o conteúdo hídrico do pulmão e fígado.  
Os modelos descritos, acompanhado pelo tempo proposto neste trabalho, não 
são adequados para o estudo da transição de insuficiência cardíaca compensada para 
descompensada, nem para a validação de terapêuticas nesta fase da insuficiência cardíaca, 
já que esta evolução não ocorreu em nenhum animal. Talvez sejam necessárias uma 
observação por maior tempo que oito semanas ou a associação das lesões provocadas para 
que haja descompensação do quadro clinico. Entretanto, os modelos podem ser 
interessantes em estudos de descrição de alterações iniciais da fisiopatologia da 
insuficiência cardíaca, bem como a avaliação de mecanismos compensatórios que mantêm 
a função cardíaca na fase compensada da patologia, permitindo o estudo de medidas 






























• Desenvolvemos  e padronizamos dois modelos de insuficiência cardíaca 
compensada em coelhos, sendo um por meio de sobrecarga volêmica e outro 
por meio de sobrecarga pressórica.  
Específicos: 
• O modelo que foi submetido a sobrecarga volêmica não demonstrou aumento 
de fibrose no período estudado. O modelo submetido a sobrecarga pressórica 
demonstrou aumento de fibrose no período estudado 
• O modelo submetido a sobrecarga volêmica apresentou aumento dos volumes 
sistólico e diastólico finais, do volume sistólico ejetado, do débito cardíaco e do 
peso do ventrículo esquerdo, no período estudado. O modelo submetido a 
sobrecarga pressórica não apresentou aumento dos volumes ventriculares, mas 
apresentou aumento da espessura das paredes septal e lateral do ventrículo 
esquerdo, no período estudado. 
• Os dois modelos estudados apresentaram piora dos índices de contratilidade 
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